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IZRAZ RAZLAGA 
Alogeno Celica, tkivo ali organ drugega osebka iste biološke vrste, 
genetsko različen in zato imunsko neskladen. 
Avtologno Celice, tkivo ali organ, ki jih presadimo istemu osebku, ki jih je 
daroval.  
Blastocista Stopnja embrionalnega razvoja, tik pred zaključkom brazdanja 
pri človeku 4-5 dan po oploditvi.  
Embrioidno telesce 
 
Okrogel skupek celic, ki nastane, ko embrionalne matične 
celice gojimo v in vitro pogojih.   
Embrionalna matična celica Pluripotentne celice, del zgodne blastociste  
 
Intrakoronarno injiciranje Injiciranje preko koronarne arterije ali injiciranje v srčno žilo. 
Intramiokardno injiciranje Neposredno injiciranje celic v srčno mišico.  
Inducirane pluripotentne 
celice (iPSC) 
Vrsta pluripotnetne celice, ki so umetno pridobljene preko 
procesa dediferenciacije odraslih somatskih celic.  
Kardiomiocit Srčna mišična celica. 
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Krvotvorne matične celice KCM je multipotentna matična celica v kostnem mozgu. 
LIF (levkemični inhibirajoči 
dejvnik) 
Rastni dejavnik, potreben za vzdrževanje in proliferacijo mišjih  
celic v in vitro pogojih.  
Mezenhimska matična celica  
 
MMC, multipotentna celica, lahko diferencira v celice kosti, 
hrustanca, mišic in maščobne celice. 
Morula 
 
Zgodnja faza embrionalnega razvoja, predstavlja skupek okrog 
16 celic. 
Notranja celična masa Plutipotentne celice v blastocisti. Izolacija embrionalnih 
matičnih celic.  
Pluripotentne matične celice Celice sposobne diferencirati v vse telesne celice, vključno z 
germinalnimi celicami. Npr. embrionalne matične celice.  
Poglavitni 
histokompatibilnostni 
kompleks (MHC) 
Regija v genomu sesalcev, ki kodira površinske antigene na 
celicah, ki sodelujejo v imunskem odzivu. Loči lastne molekule 
od tujih. 
Rastni faktor vaskularnega 
endotelija (VEGF) 
Je mitogen, specifičen za celice vaskularnega endotelija. Ima 
vlogo pri neovaskularizaciji in v normalnih fizioloških pogojih 
inducira sintezo metaloproteinaze, ki razgradi kolagen 1,2 in 3. 
Regenerativna medicina Interdisciplinarna veja medicine, ki se ukvarja z obnovo 
fizioloških funkcij organov in tkiv in pri tem uporablja in vitro 
gojene celice, metode tkivnega inženirstva in druge 
biotehnološke metode. 
SCID Huda kombinatorna imunska pomankljivost, bolezen se pojavi 
zaradi nedelujoči T in B limfociotov.  
Teratom 
 
Benigni tumor, vsebuje celice vseh treh embrionalnih plasti.  
Totipotentna matična celica 
 
Celica (zigota in blastomere) sposobna tvoriti celoten 
organizem, tudi trofoblasta.  
Transdeterminacija 
 
Proces, pri katerem se predniške MC spremenijo v celice druge 
predniške usmeritve.  
Trofoblast 
 
Del blastociste, ki ne tvori embrija, pozneje se razvije v del 
placente. 
(cit. po Rožman in Jež, 2010)
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1 UVOD  
 
Sinergija je v biotehnologiji in medicini prispevala k razvoju bolj sofisticiranega načina 
zdravljenja bolezni. Prvo komercialno dostopno sodobno zdravilo je prišlo na trg konec 70-ih 
let prejšnjega stoletja. To je bil insulin, prvi protein, pridobljen z metodami rekombinantne 
tehnologije s strani raziskovalcev inštitucije City of Hope National Medical Center in podjetja 
Genentech. Razvijali so tudi terapevtska protitelesa za zdravljenje rakavih, avtoimunskih in 
srčno-žilnih obolenj ter rekombinantna cepiva (Štrukelj in Kos, 2007). V 80-ih letih je način 
zdravljenja napredoval s presaditvijo celic in postopki tkivnega inženirstva. Postopek uporabe 
celic, biokemičnih dejavnikov in inženirskih metod za izboljšanje biološke funkcije 
poškodovanega tkiva je del medicine – regenerativna medicina (Rožman in sod., 2007). Gre 
za interdisciplinarno področje (Štrukelj in Kos, 2007), ki se ukvarja z obnovo fizioloških 
funkcij organov in tkiv, kjer se uporabljajo in vitro gojene celice, metode tkivnega 
inženirstva, različni rastni faktorji in druge biotehnološke metode (Rožman in sod., 2007). 
 
Pristope v celično-tkivnem inženirstvu lahko razdelimo v tri skupine (Štrukelj in Kos, 2007): 
 Zbiranje celic – lahko so avtologne ali alogene matične celice.  
 Izbor nosilca – uporaba ustreznih bio-kompatibilnih in bio-degradibilnih materialov za 
izdelavo 3D nosilcev, ki bodo spodbujali tvorbo novega tkiva, kot tudi zagotavljanje 
ravnovesja med dostavo in porabo ključnih substratnih molekul, kot so kisik, glukoza, 
aminokisline itd.  
 Gojenje, ki je odvisno od vrste celic.  
Matične celice prispevajo k zdravljenju poškodb tkiva po petih mehanizmih (Yu in sod., 
2017):  
 prispevajo k manjšanju vnetja,  
 usmerjajo pot celic proti poškodovanemu tkivu,  
 rekrutirajo ostale celice (npr. predniške celice endotelija, ki so odgovorne za 
regeneracijo tkiva), 
  indicirajo preoblikovanje tkiva, 
 preprečijo apoptoze.  
 
Danes sta najbolj pogosta vzroka za smrt na globalnem nivoju ishemična bolezen srca in 
možganska kap. Podatki World Health Organization (WHO) iz leta 2015 kažejo, da je kar 15 
milijonov smrtnih žrtev prav zaradi teh dveh vzrokov. Transplantacija srca predstavlja zlati 
standard zdravljenja napredovanega ishemičnega srca. Več kot 50 % bolnikov s presaditvijo 
preživi več kot 10 let. Kakovost življenja po presaditvi se izboljša, ker se povečuje 
zmogljivost in hospitalizacija ni potrebna. Problem transplantacije srca je v tem, da je 
povpraševanja več kot ponudbe in če obstaja vitalno srce za transplantacijo, ne pomeni, da je 
kompatibilno s prejemnikom in da ga telo ne bo zavrnilo. Šele po transplantaciji lahko pride 
do komplikacij, ker je pacient podvržen imunosupresivni terapiji (Michler, 2013).  
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Danes najbolj obetaven način zdravljenja predstavlja zdravljenje z matičnimi celicami. Cilj 
raziskave je predstavitev bioloških lastnosti matičnih celic pri kliničnih študijah bolnikov s 
srčnim popuščanjem (Vrtovec in sod., 2013; Rožman in sod., 2007).  
 
2 MATIČNE CELICE 
 
Pri vseh vretenčarjih je v majhnem deležu prisotna populacija celic, ki se imenuje matične 
celice (v nadaljevanju MC, angl. stem cells). Populacije nediferenciranih celic zigote, embria 
ali odraslega vretenčarja so sposobne večkratne delitve (preko mitoze), pri čemer tvorijo sebi 
identične kopije – se samoobnavljajo ali se razvijejo v bolj diferencirane celice. Govorimo o 
asimetrični delitvi. Funkcionalne, tkivno specifične celice nastanejo iz tistih celic, za katere 
pravimo, da so prekurzorske. Celice, ki ostanejo nediferencirane, so bolj zanimive zaradi 
velikega razvojnega potenciala in spodobnosti obnavljanja tkiva, ker predstavljajo potencialni 
izvor terapije za rakaste, degenerativne, presnovne bolezni pa tudi za mehanske poškodbe tkiv 
in organov. Matične celice lahko razvrstimo glede na plastičnosti in vire, iz kjer jih lahko 
pridobivamo (Rožman in sod., 2007). 
 
2.1 PLASTIČNOST 
 
Pod pojmom plastičnost MC razumemo sposobnost adaptacije iz naravnega okolja v nova 
mikrookolja tako, da pride do spremembe fenotipa celic, ki zdaj ustreza novemu okolju. 
Plastičnost zajema štiri ključne elemente (Rožman in sod., 2007):  
 dediferenciacija: iz linijsko specifične v primitivne oblike, 
 transdeterminacija: pot iz ene predniške linije v druge, 
 transdiferenciacija: spremembe tkivno-specifične MC iz enega tkiva v specializirane 
celice drugega tkiva, 
 celična fuzija: nastanek novih celičnih vrst preko fuzije z drugimi diferenciranimi 
celicami. 
 
Ta lastnost je obravnavana kot potencialna možnost za zdravljenje različnih bolezni na 
področju regenerativne medicine.  
 
2.1.1 Potencial diferenciacije— potentnost  
 
Druga lastnost MC je potentnost oziroma potencial diferenciacije v različne tipe celic. Glede 
na njihov potencial jih razvrščamo v toti-, pluri-, multi- in unipotentne (Preglednica 1) 
(Rožman in sod., 2007). 
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Preglednica 1: Razvrstitev matičnih celic glede na sposobnost diferenciacije (Rožman in Jež, 2010)       
Tip matičnih celic Opis lastnosti 
TOTIPOTENTNE 
(omniopotentne) 
Sposobne diferenciacije v treh celičnih zarodnih plasti (endo-, mezo- in 
ektoderm) in trofoblastom. Celica je sposobna tvoriti celoten organizem. Vir: 
zigot in zgoden blastomer.  
PLURIPOTENTNE  So potomci totipotentnih celic, ki se neomejeno delijo in vzdržujejo potencial za 
diferenciacijo v vseh treh zarodni plasti, ne pa v posteljico. Razvijejo se lahko v 
različna tkiva, ne pa v celotnem organizmu. Vir: notranja masa celic. 
MULTIPOTENTNE 
(oligopotentne) 
Manjši potencial diferenciacije, kot toti- in pluripotentne MC. Sposobne tvoriti 
različne tipe celic, ki pripradejo istemu kličnemu listu. Vir: tkiva 
UNIPOTENTNE Tkivno specifične in sposobne razvoja v eno celično linijo. Npr. predniške 
epitelne matične celice.  
      
 
3 SRČNO POPUŠČANJE 
 
Srce je mišica, ki poganja kri po telesu. Leži na prsnico in veliko je kot človeška pest. Srčno 
popuščanje je klinično stanje, ko srce ni spodobno črpati potrebne količine krvi, da bi z njo 
oskrbelo celoten organizem. Najpogostejši vzroki, ki pripeljejo do srčnega popuščanja, so 
(Wong, 2014):  
 arterijska hipertenzija (zvišan krvni tlak),  
 miokarditis (virusna okužba srčne mišice), 
 bolezni srčni zaklopk, 
 koronarna bolezen srca.  
 
Do srčnega popuščanja vodijo bolezni srca, ki prizadenejo njegovo črpalno funkcijo 
(sistolično popuščanje) ali pa njegovo polnjenje v fazi diastole (diastolično popuščanje) 
(Vrtovec in Poglajen, 2011). Napredovalo srčno popuščanje privede do preoblikovanja levega 
prekata tako, da se  aktivirajo številni inflamatorni citokini in nevrohormoni. Preoblikovanje 
srca poteka progresivno in sčasoma postane škodljivo. Večina strategij zdravljenja pa je 
usmerjena v ustavitev ali preusmeritev tega procesa. Število bolnikov srčnega popuščanja z 
leti konstantno narašča, približno za 2 % na leto. Danes je bolezen prisotna pri 2–5 % ljudi, ki 
so starejši od 65 let. Faktorji tveganja obolenja so: visok krvni tlak, kajenje, diabetes, 
pomankanje telesne aktivnosti, visok holesterol, slaba prehrana in alkohol. Koronarna bolezen 
srca se pojavi, če notranji del gladke koronarne arterije (odgovorne pri prenašanju krvi v srčno 
mišico) razvije aterosklerozo. Obloga arterij se utrdi in otrdi s kalcijskimi nasadi, maščobnimi 
oblogami in abnormalnimi vnetnimi celicami, pri čemer se formira plošča (Wong, 2014). 
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Pri ishemični bolezni srca pride do dinamičnega preoblikovanja vseh treh integriranih 
sestavnih delov miokarda:  
 mišičnih celic,  
 ekstracelularnega matriksa in  
 kapilarne mikrocirkulacije.  
 
In sicer so vse spremembe časovno odvisne in porazdeljene v dveh fazah: začetna faza (prvih 
72 ur akutne ishemije) in pozna faza (po 72 urah). Začetna faza je okarakterizirana z 
remodelacijo v infarktne in pre-infarktne regije, pri določenih pogojih lahko povzroči širitev 
infarkta. Potek degradacije ekstracelularnega matriksa omogočajo neutrofili, ker sproščajo 
serinske proteaze in aktivirane metaloproteaze. V času poznega preoblikovanja pride do 
sprememb v zunajceličnem matriksu, ki povzročijo spremembe ne samo v izgledu, ampak 
tudi v delovanju prekata. Čeprav so te spremembe koristne za stabilizacijo srčne mišice, 
prekomerna ventrikularna dilatacija privede do poslabšanja srčnega popuščanja (Vrtovec in 
sod., 2013). 
  
3.1 STANDARDNO ZDRAVLJENJE SRČNEGA POPUŠČANJA 
 
Stopnja napredovanja bolezni je neposredno povezana z načinom zdravljenja srčnega 
popuščanja. Začetni obliki bolezni zadošča zdravljenje z zdravili, ki zmanjšajo simptome in 
upočasnijo progres bolezni ter podaljšajo življenje bolnikom. Najbolj pogosto uporabljena 
konvencionalna zdravila so (Vrtovec in Poglajen, 2011).: 
 zaviralci angiotenzin-konvertaze (ACE inhibitorji),  
 zaviralci beta adrenergičnih receptorjev (b blokatorji),  
 zaviralci angiotenzinih receptorjev (AT inhibitorji),  
 nitrate,  
 zaviralci aldosterona, 
 druga zdravila.  
 
Napredovana bolezen se zdravi z bolj invazivnami metodami. Najbolj pogosto gre za 
mehansko podporo levega prekata (angl. left ventricular assist device, LVAD) s re-
sinhronizacijskim srčnim spodbujevalcem (CTR) in v končni fazi presaditev srca. Zdravljenje 
na osnovi preprečitve preureditve miokardiuma še vedno predstavlja terapevtski izziv, kljub 
napredku pri zdravljenju akutnega miokardnega infarkta z množičnimi zdravili in posegi. 
Edina možnost zdravljenja končne faze ishemije je presaditev srca. Problem presaditev je 
pomanjkanje organov glede na število potrebnih presaditve ter   zavračanje srca zaradi 
imunskih odzivov. Zaradi tega predstavlja presaditev matičnih celic sodobni način zdravljenja 
srčnega popuščanja in ima zaenkrat najbolj obetavne rezultate pri zdravljenju poškodovanega 
miokardnega tkiva (Vrtovec in Poglajen, 2011).  
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3.1.1 Vrste matičnih celicah pri zdravljenju srčnega popuščanja 
 
Matične celice razvrščamo tudi glede na vir pridobitve, in sicer poznamo embrionalne, tkivno 
specifične oziroma odrasle matične celice in inducirane pluripotentne matične celice – iPSC 
(Rožman in sod., 2007). Sposobnost zdravljenja popuščanja srca je odvisna od signalizacije 
MC, da zaustavijo preureditev levega prekata in regenerirajo poškodovani miokard. Zdravilni 
učinek transplantirane MC pri bolnikih s srčnim popuščanjem je odvisen od vira celic, 
morfologije in fiziologije celic kot sposobnosti adaptacije v novo mikrookolje (Yu in sod., 
2017).   
 
  
 
Slika 1: Razvoj mišji embrio od ene celice do blastociste (Imaging...,2015) 
 
3.1.1.1 Embrionalne matične celice  
 
Embrionalne matične celice (v nadeljevanju EMC, angl. embryonic stem cells) so celice 
notranje celične mase (angl. inner cell mass, ICM) blastociste, 5–7 dni po oploditvi jajčece 
(Slika 1). So pluripotentne, diferencirajo se v vseh treh zarodnih plasteh, endo-, mezo-, in 
ektoderma oziroma pri specifično določenih pogojih lahko diferencirajo v več kot 200 
celičnih linij. Imajo tudi neomejeno sposobnost samoobnavljanja (Yu in Thomson, 2008). 
Študije ekspresije genov v teh celicah so opredelile veliko površinskih proteinov povezanih s 
fenotipom »matičnosti«, ki lahko služijo kot markerji pri izolaciji, kot so Tra-1-60, Tra-1-81, 
CD9, CD15, CD24, CD29, SSEA-4 ter transkripcijski faktorji Oct-4, Sox-2, Nanog in c-kit 
(Zhao in sod., 2012). Prve sesalske celične linije EMC so bile pridobljene leta 1981 (Evans in 
Kaufman 1981; Martin, 1981). Mišje EMC so zelo stabilne in vitro, gojene so na inaktiviranih 
mišjih fibroblastov, ki preprečujejo procesa diferenciacije. Delijo se neomejeno in ohranijo 
svoj kariotip brez sprememb fizioloških in morfoloških lastnosti celic. Mehanizem 
vzdrževanja pluripotentnosti v in vitro pogoji poteka tako, da celice gojimo v brezserumski 
kulturi, ki vsebuje inhibitorni faktor levkemije (angl. leukemia inhibitory factor, LIF), član 
družine interlevkinov IL-6, za katere je znano, da spodbudijo samoobnavljanje celic. In 
protein kostne morfogeneze (angl. bone morphogenic protein, BMP), ki prepreči 
diferenciacijo EMC. Vzdrževanje pluripotentnosti na molekularnemu nivoju poteka preko 
aktivacije transktipcije janus kinaze (angl. Janus kinase signal transducer and activator of 
transcription, JAK/STAT3) v prisotnosti LIF ali preko umetne aktivacije molekularne poti 
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(Matsuda in sod., 1999). Prve linije humane EMC so bile pridobljene leta 1998 v času razvoja 
tehnologije in vitro fertilizacije IVF tako, da so v laboratorijskih pogojih združili spermij in 
jajčece (Thomson in sod., 1998). Raziskovalna skupina Sreklchenko in sod. (2004) je uspela 
izolirati EMC iz morule (Slika 1). Bazični rastni dejavnik fibroblast (angl. basic fibroblast 
growth factor, bFGF) in transformirajoči rastni dejvnik beta (angl. transforming growth factor 
beta, TGFβ) prispevata k samoobnavljanju in vzdrževanju pluripotentnosti hEMC (Yu in 
Thomson, 2008). Raziskave in klinične študije s hEMC zaenkrat puščajo odprta moralno-
etična vprašanja, saj izolacija pluripotentne MC iz notranje celične mase pomeni žrtvovanje 
embria (Yu in Thomson, 2008). Zaradi tega večina raziskav poteka na drugih tipih odraslih 
matičnih celic.  
 
3.1.1.2 Embrionalne matične celice v terapiji 
 
Pri uporabi v terapiji so imunogene, bolniku ne-lastne in zaradi morebitnega tveganja 
odvračanja je potreba imunosupresivna terapija. Tvorba benignih tumorjev – teratome je drugi 
stranski učinek, ki je zelo nezaželen pri terapiji. Glavna strategija zagotavljanja varnosti pri 
klinični uporabi EMC je prehodno diferenciranje celice v bolj specializirane celične linije 
(npr. celice mišice, jetrne celice, nevrone) (Blum in Benvenisty, 2008). Pri specifično 
določenih in vitro pogojih lahko EMC diferencirajo v kardiomiocite (Van den Heuvel in sod., 
2014). Raziskovalna skupina He in sod. (2003) je dokazala, da hEMS in vitro lahko 
diferencirajo v kardiomiocite preko formiranja embrioidnih telesc, ki predstavljajo mešanico 
vseh treh embionalnih zarodni plasti. Opisali so funkcije heterogene mešanice kardiomiocita, 
pridobljenega iz hEMC preko analize akcijskega potenciala. Mikroelektrode, postavljene v 
izrastke embrioidnih telesc, so pokazale tri različne karakteristike akcijskega potenciala: 
nodalno podobni, embrionalno atrijsko podobni in embrionalno ventrikularni. Nadaljnja RT-
PCR analiza je pokazala izražanje specifičnih proteinov za celice atrija in ventrikla. 
Raziskovalna skupina Shiba in sod. (2012) je uporabljala morske prašičke kot modelni 
organizem, in sicer so dokazali, da presaditev EMC v mesto poškodbe srca lahko ščiti srce 
pred aritmijo in prispeva k sinhronizaciji viabilne, gostiteljske kardiomiocite.  
 
3.1.1.3 Tkivno-specifične, odrasle matične celice  
 
To so MC, ki se nahajajo v različnih telesnih tkivih, kot je popkovnična kri, mezenhim, 
dentalna pulpa, maščobno tkivo in kostni mozeg. So multipotentni, lahko se razvijejo v 
določna tkiva, niso imunogeni (ne sprožijo imunski odziv oziroma odvračanje pri 
transplantaciji), ker so bolniku lastne – avtologne. Problem odraslih MC je to, da se v in vitro 
pogojih delijo počasneje kot embrionalne matične celice (Rožman in sod.,2007). 
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3.1.1.4 Mezenhimske matične celice 
 
Mezenhimske matične celice (v nadaljevanju MMC, angl. mesenchymal stem cells) so 
matične celice odrasle osebe, definirane kot najbolj heterogena populacija fibroblastu 
podobnih multipotentnih celic, ki lahko diferencirajo v različne lateralne mezodermalne linije, 
kjer tvorijo astrocite, adipocite, hondrocite in osteocite. Prispevajo k obnavljanju tkiva 
mezenhima, kot npr. kosti, hrustanca, kite, mišice. Poleg tega MMC lahko diferencirajo v 
ektodermalne celice, kjer tvorijo kardiomiocite in celice gladkega mišičja (Makino in sod., 
1999). MMC so bile najprej izolirane iz kostnega mozga, vendar jih najdemo v mnogih drugih 
tkivih, kot je placenta, mišice in maščobno tkivo (Štrukelj in Kos, 2007). Rast poteka na 
plastiko, kjer se prilepijo – adherirajo. Pri prvi pasaži se celice med seboj morfološko 
razlikujejo, ampak s časom postane populacija bolj homogena. Pri citogenetskemu testiranju 
populacije celic se je pokazala kot zelo stabilna, ker celice niso pokazale kromosomske 
anomalije in aktivnost telomeraza je bila pričakovana (Pittenger in Martin, 2004). Izražajo 
številne površinske označevalce, med katerimi noben ni značilen samo za MMC. Velja, da 
MMC najbolj pogosto izražajo CD44, CD73 CD90 in CD105, tudi CD106, CD166, ICAM, 
vendar ne hematopoetske markerje, kot so CD45, CD34, CD14, CD79a, CD11b (Majumdar 
in sod., 2003). Za določanje površinskih markerjev in izoliranje diferencirane celice se najbolj 
pogosto uporablja pretočna citometrija (angl. flow cytometry) s fluorescentnimi protitelesi 
(angl. fluroscence activated cell sorting, FACS) (Pittenger in Martin, 2004). MMC so pogosto 
uporabljene pri zdravljenju poškodb srca, ker jih je enostavno pridobiti iz različnih tkiv in 
dokaj enostavno modificirati. Predstavljajo 0,001–0,1 % celotne populacije celic iz kostnega 
mozga in jih je mogoče gojiti v in vitro pogojih brez izgube regenerativne spodobnosti ali 
spremembe fenotipa (Pittenger in sod., 1999). Za razliko od drugih MC ne potrebujejo 
diferenciacije v bolj specializirani celični liniji, ker ni tveganja za pojav teratomov. Pri 
zdravljenju se je dokazalo, da so oboje, avtologne in alogene MMC, varne za uporabo, ker ne 
spodbudijo imunskega odziva zaradi nizkega izražanja molekulskih markerjev histo-
kompatibilnega kompleksa MHC I in sploh ne izražajo MHC II na njihovi površini (Pittenger 
in Martin, 2004). Sprožitve imunskega sistema in odvračanja transplantiranih celic ni, zaradi 
česar tudi ni potrebna terapija z imunosupresivi. Raziskovalna skupina Noiseux in sod. (2006) 
je modificirala podganje MMC, ki so prekomerno izražale gen Akt1 (MMC-Akt1) preko 
Cre/lox sistema. Domneva je, da ima fosforilirana serin/treonin kinaza Akt1 vlogo pri 
aktivaciji apoptotične signalizacije. In sicer so dokazali, da so tako modificirane celice bolj 
odporne na apoptozo. Ko so jih enkrat injicirali v infarktni miokard, se je velikost infarkta 
zmanjšala in se povrnila normalna funkcija srca. Celice, ki so prekomerno izražale Akt1 so se 
izkazale kot bolj dovzetne za retencijo v miokardu v primerjavi s kontrolno skupino MMC, 
kjer Akt1 ni bil prekomerno izražen. Dokazali so, da imajo MMC parakrine učinke, sproščajo 
signale (sekrecija citokinov in rastnih faktorjev) sosednjim celicam in imajo pozitiven učinek 
na preživetje miocitov, rekrutirajo progenitorske celice, ki sodelujejo pri tvorbi novih žil, 
zmanjšajo fibroze in napredovanje poškodbe miokarda. Poleg tega imajo MMC pomembno 
vlogo pri imuno-modulaciji, saj zmanjšujejo imunski odziv limfocitov B in T (Torres-Espin in 
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sod., 2015). Sicer mehanizem delovanja še vedno ni v celoti znan, predpostavka je, da MMC 
izločajo citokin ali druge vrste topnih dejavnikov in s tem zavirajo razmnoževanje celic 
naravnih ubijalk (NK) in limfocitov T (Rasmusson in sod., 2003).  
 
3.1.1.4 Matične celice pridobljene iz maščobnega tkiva  
 
Populacija celic je podobna, vendar ne enakih lastnosti kot pri MMC iz kostnega mozga. 
Pridobimo jih iz subkutanih maščobnih tkiv s preprostim kirurškim postopkom, ki je manj 
invaziven in bolj poceni v primerjavi s pridobitvijo MMC iz kostnega mozga. Izoliramo pa 
več celic kot iz kostnega mozga, in sicer lahko izoliramo približno 5 x 105 celic iz mL 
maščobnega tkiva, 1 x 105 pa iz mL kostnega mozga (Zhu in sod., 2008). Sveže izolirane 
celice so heterogene in vsebujejo površinske markerje za hematopoetske celice, identificiramo 
jih preko ekspresije CD11b, CD34, in CD45. Dokazano je, da lahko diferencirajo v in vivo 
pogojih v kardiomiocite (Bai in sod., 2010). Kultivacija poteka v govejem serumu (angl. fetal 
bovine serum, FBS). Morfološko spremljamo fibroplastom podobne celice, za nadaljnjo 
analizo s pretočno citometrijo (angl. flow cytometry) pa moramo zaznati markerja, kot sta 
CD44 in CD105, in negativne markerje za hematopoetsko celično linijo, kot so CD11b, CD45 
in CD34 (Bai in sod., 2010). Poleg tega imajo ADSC večji prolifirajoči potencial kot MMC. 
Istočasno so presadili v sveže gojišče MMC in ADSC z gostoto 1 x 104 celic/ml, ADSC so 
postale 90 % konfluentne v treh dneh, MMC pa so potrebovale en teden, da so dosegle 
konfluenco. Po 25 pasažah so ADSC obdržale svoj proliferajoči potencial in ohranile svoj 
fenotip. Izražanje transkripcijskih faktorjev, kot Nanog, Oct-4 in Sox-2, so indikatorji 
pluripotentnosti in se lahko obdržijo še po 30 pasažah (Zhu in sod., 2008). Enako kot MMC, 
so tudi ADSC imunopriviligirane, po transplantaciji so rezistentne na zavrnitev. Posledica 
tega je, da manj kot 1 % ADSC izražajo HLA-DR protein, ki posreduje pri zavrnitvi v 
presajeno tkivo (Puissant in sod., 2005). Raziskovalna skupina Schenke-Layland in sod. 
(2009) je tretirala podgane z induciranimi miokardnimi infarkti s sveže izoliranimi ADSC. 
Transplantirali so 5 x 10
6
 ADSC v levi prekat in dokazali, da imajo ADSC pro angiogen 
efekt, omejujejo re-modeliranje srca oziroma omejujejo disfunkcijo levega prekata. ADSC se 
odzivajo na mikrookolja s sekrecijo topnih faktorjev, kot so vaskularni endotelijski rastni 
faktor VEGF, angiopoietin-1 Ang-1 in rasni faktor hepatocitov HGF, ki omejujejo apoptoze 
in stimulirajo angiogeneze (Schenke-Layland in sod., 2009). 
 
3.1.1.5 Matične celice v srcu 
 
Znano je bilo, da humani kardiomiociti izgubijo regenerativno sposobnost in nehajo s 
proliferacijo v zgodnjem času po rojstvu. Vendar so Bergmann in sod. (2009) ta koncept 
porušili, ko so raziskovali starost humanih kardiomiocitov tako, da so sledili razpadu 14C, ki 
se je vezal v DNA tistih kardiomicitov, ki so se podvojevali. In odkrili so, da imajo 
kardiomiociti spodobnost samoobnavljanja, sicer z zelo nizko stopnjo 1 % letno pri dobi 20 
Serafimova E. Uporaba matičnih celic za zdravljenje srčnega popuščanja. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2017 
9 
 
let in 0,3 % pri dobi 75 let. Odkriti so bili kot majhna populacija multipotentnih MC v 
miokardu ob atriju in v spodnjem delu levega ventrikla (Štrukelj in Kos, 2007). Raziskovalna 
skupina Hierlihy in sod. (2002) je ugotovila, da postnatalni miokardium vsebuje »stransko« 
populacijo celic (angl. side population), ki je občutljiva na verapamil ter da imajo celice 
podobne lastnosti kot MC. Danes poznamo več različnih markerjev stranske populacije srčnih 
MC, kot sta Sca-1 (Nagai in sod., 2013) in tirozin kinazni receptor c-Kit (Van Berlo in sod., 
2014). Pri odraslem človeku obstajajo endogene matične celice srca, ampak je prispevek k 
regeneraciji miokarda minimalen; zaradi majhne populacije celic (1 MC na 10 000 
kardiomiocite) ne morejo pomagati pri izgubi velikega števila funkcionalnih kardiomiocitov 
(Štrukelj in Kos, 2007). 
 
3.1.1.6 Induciranje pluripotentne metične celice   
 
Inducirane pluripotentne matične celice (iPSC angl. induced pluripotent stem cells) so 
alternativno pridobljene celice z direktnim reprogramiranjem odrasle somatske celice. Leta 
2006 sta Takahashi in Yamanaka uspela odrasle mišje fibroblaste dediferencirati v 
pluripotentne matične celice. Metoda direktnega reprogramiranja poteka tako, da so utišali 
izražanje določenih transkripcijskih faktorjev odrasle diferencirane celice z dodatkom 
mešanice štirih genov, ki se izražajo pri zgodnjem embriu: Oct-4, Sox-2, c-Myc in Klf preko 
virusne transfekcije. Slabost metode je retroviralni vnos genov in prekomerno izražanje gena 
c-Myc, ki ima onkogene lastnosti, zaradi česar ni primerna pri kliničnih študijah (Takahashi 
in Yamanaka., 2006) . Ker je proces reprogramiranja ohranjen med vrstama, ko je bil poskus 
ponovljen na humane fibroblaste (leta 2007), so uporabili različne sete genov (oct4, sox2, 
nanog in lin28). Izražajo vse morfološke in funkcionalne lastnosti embrionalnih matičnih 
celic (neomejena proliferacija, in vitro diferenciacija v celice vseh treh zarodni plasti, in vitro 
tvorba embriodnih telesc in formiranje teratomov pri SCID miškah) (Yu in sod., 2007). iPSC 
predstavljajo neomejen vir pluripotentnih celic, njihovo pridobivanje ni etično sporno in niso 
imunogene, so bolniku lastne – avtologne. Kardiomiociti, pridobljeni iz iPSC ali EMC, 
izražajo podobne gene in lahko diferencirajo v kardiomiocite za nodalni, atrialni in 
ventrikularni razvojni potencial. Poleg tega kardiomiocite, reagirajo z beta adrenalinom, kar 
posledično poveča hitrost spontanega bitja srca in zmanjša čas trajanja akcijskega potenciala 
(Yu in sod., 2007). Protokol diferenciacije iPSC v kardiomiocite je enak kot protokol 
pridobitve EMC (Takahashi in sod., 2007). Raziskovalna skupina Kawamura in sod. (2012) je 
uporabila pritlikave prašiče, kot modelni organizem. Potrdili so izboljšanje srčne funkcije 
zaradi manjšega preoblikovanja levega prekata. Tudi osem tednov po presaditvi so lahko 
zaznali iPSC, ampak zelo malo celic je preživelo dalj časa.  
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4 TERAPIJA Z MATIČNIMI CELICAMI 
 
Zdravljenje z matičnimi celicami se je pojavilo kot obetavno orodje za zdravljenje popuščanja 
srca, kljub temu je učinkovitost celične terapije še vedno ne dovolj raziskovana in predraga, 
da bi se lahko uporabljala kot konvencionalni način zdravljenja (Yu in sod., 2017). Zanimanje 
za presaditev matičnih celic v ishemičnem miokardu se je začel leta 2001, ko je raziskovalna 
skupina Orlic in sodelavci pokazala na mišjem modelu, da odrasle matične celice iz kostnega 
mozga lahko privedejo do regenerativnega odziva ishemičnega srca (Orlic in sod., 2001) 
Druga raziskovalna skupina je opazovala efekt vaskularne regeneracije pri transplantacija 
avtolognih mezenhimskih matičnih celic pri podganah. Sklepali so, da transplantacija 
avtolognih MMC zmanjša preoblikovanja levega prekata, izboljša delovanja srca in poveča se 
angiogeneza. Rezultati so pokazali, da se je povečal FGF in VEGF pri podganah, ki so jih 
tretirali z MMC. Tudi regulirali so koncentracijo apoptotičnega proteina Bax. Za 40 % se je 
povečala gostota kapilar pri podganah, ki so bile tretirane z MMC. Pri vseh živalskih modelih 
terapije ishemičnega srca z matičnimi celicami se je zmanjšala poškodba miokarda, izboljšala 
se je funkcija prekata in povečala se je perfuzija miokarda. Generalno je imela terapija 
pozitiven vpliv pri preprečitvi rapidnega re-modeliranja levega prekata (Schenke-Layland in 
sod., 2009). Matične celice imajo pozitiven vpliv na ishemični miokard. Predvsem z 
neovaskularizacijo in parakrinimi učinki zavirajo sintezo proinflamatornih citokinov. Delujejo 
kot kemoatraktanti, ki spodbujajo kemotaksijo vnetnih celic v miokardu (Vrtovec in sod., 
2013). Poleg tega je raziskovalna skupina Oshnishi in sod. (2007) dokazala, da matične celice 
izboljšujejo funkcijo srca z regulacijo proliferacije fibroblastov (zmanjša se fibroza srca in 
drugih organov, kot so jetra, pljuča in ledvice) ter zmanjša se sinteza kolagena tipa I in III.  
 
Glavni razlog počasnega napredka zdravljenja z MC je nizka stopnja preživetja 
transplantiranih celic zaradi mikrookolja, v katerem se nahajajo. Stopnja vnetja tkiva je 
visoka, tkivo je pod oksidativnim stresom, sproži se akutni imunski odziv – odvračanje ali 
degradacija zunajceličnega matriksa. Drugi zelo pomemben faktor je biološka aktivnost celic. 
Večina pacientov, ki so podvrženi avtologni transplantaciji, je starih 60 let ali več in zdravilna 
aktivnost njihovih celic je poslabšana. Zaradi tega danes večina raziskav poteka v smeri 
premagovanja in izboljšanja načinov terapije (Yu in sod., 2017).  
 
4.1 PREHODNA PRIPRAVA CELIC 
 
Da bi povečali stopnjo preživetja transplantiranih celic, je zaželeno celično 
predkondicioniranje. Tako se zmanjša tveganje za celično apoptozo. Na tak način se tudi 
ugotavlja in vivo biološke funkcije celic, ko so enkrat transplantirane. Protokoli 
predkondicioniranja celic temelijo na gojenju s spojinami, ki se selektivno vežejo na 
specifične receptorje – agoniste, izpostavljanju celic hipoksiji, toplotnim šokom in 
oksidativnim stresom. Raziskovalna skupina Tang in sod. (2005) je potrdila, da se je 
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preživetje in stopnja ohranjanja celic na mestu poškodbe izboljšala za 2–5 %, ko so bile srčne 
matične celice izpostavljene hipoksiji. Podobne rezultate je pokazala študija na MMC, kjer se 
je stopnja uspešnosti diferenciacije in angiogeneze povečala pri predhodno pripravljenih 
celicah. Metoda predpriprave celic s toplotnim šokom je bistveno izboljšala preživetje Sca-1+ 
matične celice v ishemičnem okolju (Evans in sod., 2014). Po transplantaciji celic v 
poškodovano okolje se je močno zmanjšala stopnja apoptoze in izboljšalo se je delovanje 
srca. Medtem je raziskovalna skupina Moloney in sod. (2012) gojila MMC pri visoki 
temperaturi, in sicer 43 C. Ugotovili so, da so celice izločale več heatshock proteinov HSP, 
ki prispevajo k preživetju celic Oksidativni stres je tudi zelo pomemben: predtretiranje z 
vodikovim peroksidom pri nizki koncentraciji in za kratek čas ima zaščitni učinek na MMC, 
ko so pozneje izpostavljene višji koncentraciji H2O2 (Tang in sod., 2005). Druga študija je 
dokazala, da so MMC, pred-tretirane z 200nM H2O2, imele okrog 25-krat več IL-6 izločenega 
v medij, ki omogoča migracije in proliferacijo celic (Pendergrass in sod., 2013).  
 
4.1.1 Metoda dostave celic  
 
Metoda dostava celic je eden izmed glavnih dejavnikov, ki vplivajo na terapevtski učinek 
presaditve celic. Trenutno poznamo pet glavnih načinov dostavljanja celic, in sicer: 
intramiokardno injiciranje (IM), intrakoronarno injiciranje (IC), intravenozno iniciranje (IV), 
metoda »cell-sheets« in dostava celic s hidrogelom (Yu in sod., 2017).  
 IM injiciranje je neposredno injiciranje celic v srčno mišico. Večina injiciranih celic se 
izgubi, stopnja preživetja je pod 1 % (Ott in sod., 2005).  
 IC celično injiciranje poteka preko dveh različnih metod, in sicer injekcija preko 
koronarne arterije ali injekcija v srčno žilo. Prednosti tega načina dostave celic je 
manjša mehanska poškodba celic in manjši biokemični stres pri transplantaciji. 
Vendar je raziskovalna skupina Fukushima in sod. (2007) pokazala, da je preživetje 
celic pri IC dostavi približno enako kot pri IM injiciranju, ampak ne pride do 
inducirane ventirkularne aritmije.  
 IV celična injekcija je manj invazvna kot ostale metode, vendar se je pokazala kot 
manj učinkovita. Število dostavljenih celic na mesto poškodbe je manjše in celice se 
lahko izgubijo pri drugih organih. Študije na živalih z ishemijo srca so pokazale, da so 
z IV injiciranjem označenih donorskih celic le 1 % celokupnih celic našli v srcu, 
ostale so bile na mestih drugih organov (Forest in sod., 2010).  
 Danes je 2D tehnologija »cell-sheets« najbolj razvijajoča se metoda za dostavo celic v 
srce. Donorske celice pripravljene v obliki »cell-sheets« še vedno vsebujejo proteine 
na celični površini, zaradi česar so boljše od celic pripravljenih v suspenziji, kot so 
npr. tripsinizirane celice. Pripravljene so lahko v eno plast ali več plasti, postavijo jih 
na poškodovano srčno površino in tako zaščitijo transplantirane celice in samo tkivo. 
Druga pozitivna lastnost je ohranjanje celic na mestu poškodbe (Sekine in sod., 2011).  
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 Najnovejši način dostave celic je uporaba hidrogelov. Prednost uporabe hidrogelov pri 
dostavi celic v regenerativni terapiji je, da služi kot celično dostavno vozilo, ki 
zagotavlja 3D strukturno podporo z elastičnostjo podobno tkivu v srcu. En primer je 
fibrin, ki je odličen hidrogel za dostavo celic, pri mešanju s fibrinogenom in 
trombinom polimerizira preko podobnih mehanizmov, ki sodelujejo pri normalnem 
strjevanju krvi. Študije, kot je ta so dokazale, da uporaba hidrogela kot dostave celic 
izboljša stopnjo preživetja celic (Martens in sod., 2009). 
 
4.1.2 Genetsko modificiranje matičnih celic 
 
Modificirane celice bi izboljšale učinkovitost celične terapije. Primarna strategija je 
prekomerna ekspresija genov za celično zaščito. Tovrstna metoda je pogosto uporabljena pri 
MMC, kjer so raziskovali antiapoptozni faktor, kot je hem oksigenaza 1 in protein kinaza B – 
PKB (angl. protein kinase B), znan tudi pod imenom Akt. Hem oksigenaza 1 (HO-1) je 
protein, ki sodi v skupino citoprotektantov, njegovo izražanje je povezano s terapevtskim 
namenom v protivnetnih učinkih in zmanjšanju miokardne poškodbe. Raziskovalna skupina 
Tang in sod. (2005) je pokazala, da je bila stopnja preživetja celic, ki so izražale HO-1 
(genetsko spremenjene, transferirane celice), 5-krat večja od kontrolne skupine. Raziskovalna 
skupina Jiang in sod. (2011) je dokazala, da HO-1 modificirane MMC povečajo gostoto 
kapilar. Spremljali so tudi funkcijo srca po infarktu pri prašiču in opazili, da se je funkcija po 
tretiranju z MMC izboljšala. 
 
5 KLINIČNO PREIZKUŠANJE 
 
Prvo klinično preizkušanje, v katerem so bili ocenjeni učinki zdravljenja z MC na ishemično 
srčno popuščanje, je bilo opisano leta 2002. Pri klinični študij BOOST so rezultate tretiranja 
pacientov pokazale pro-celične terapije, in sicer so merili iztisni delež levega prekata z 
magnetno resonanco (angl. left ventricular ejection fraction, LVEF). Gre za meritev, ki 
nakazuje kakovosti funkcije levega prekata. Pri pacientih, tretiranih z MMC iz kostnega 
mozga, se je aktivnost levega prekata povečala za 6,7 % 6 mesecev po transplantaciji. Pri 
kontrolni skupini se je v povprečju aktivnost povečala za 0,7 % (Wollert in sod., 2004). 
Klinična raziskava SCIPIO je uporabljala MC srca za zdravljenje srčnega popuščanja. V prvi 
fazi so ocenjevali varnost in izvedljivost terapije s srčnimi matičnimi celicami. Pokazalo se je, 
da se je funkcija ventrikla povečala po 4–12 mesecih po presaditvi celic, velikost infarkta pa 
se je zmanjšala (Chugh in sod.,2012). V raziskavi Focus-HF, Perin in sod. (2011) so dokazali,  
da IM presaditev avtolognih matičnih celic kostnega mozga izboljša kakovost življenja in 
kapaciteto fizične telovadbe. Največ zaradi izboljšanja perfuzije miokarda. Največje klinično 
preizkušanje z matičnimi celicami pri bolnikih z ishemičnim srčnim popuščanjem je STAR-
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heart. Pokazali so, da intra-koronarna infuzija CD34/CD133+ matičnih celic izboljša funkcije 
miokarda in zmogljivost vadbe. Najbolj pomembno je, da so 5 let po tretiranju dokazali obstoj 
ugodnih učinkov. Poleg tega so dokazali, da je pri bolnikih, ki so bili tretirani z matičnimi 
celicami, večje preživetje kot pri kontrolni skupini (96 % v primerjavi z 84 %, P0,01) (Strauer 
in sod., 2010). Sicer ne moremo direktno primerjati rezultate kliničnih študij, saj so tipi in 
količina injiciranja matičnih celic različni (Preglednica 2). Glavni cilj terapije z matičnimi 
celicami je, da bi celice fizično zamenjale odmrle kardiomiocite in izboljšale črpalno funkcijo 
srca.  
 
Ena tretjina bolnikov s srčnim popuščanjem ima diagnozo dilatirane kardiomiopatije (v 
nadaljevanju DCM). Najbolj pogosta vzroka za bolezen sta vnetje in genetska predispozicija. 
Matične celice prispevajo k regeneraciji miokarda s/z: 
 parakrino komunikacijo,  
 angiogenezo,  
 nižjo apoptozo endogenih kardiomiocitov in endotelijskih celic, 
 rekrutiranjem proginetroske celice, 
 izločanjem protivnetne topne faktorje.  
 
Hipoteza je, da bi se pri presaditvi MC zmanjšala apoptoza hipertrofiranih miocitov, 
dolgoročno preživetje miokarda in trajno izboljšanje srčne funkcije (Preglednica 2) (Vrtovec, 
2013). 
 
Preglednica 2: Klinične študije zdravljenja srčnega popuščanja (Vrtovec in sod., 2013) 
Študija Št. 
bolnikov 
LVEF 
(%) 
Spremlja
nje  
(meseci) 
Pot 
dostave 
Št. celic Tip matičnih 
celic 
Izhod 
ASTAMI 100 46 6 IC 8,7 x10
6
 Kostni mozeg Noben efekt 
REPAIR-AMI 204 48 12 IC 2,4 x10
8
 Kostni mozeg Povečal se je LVEF 
za 2.5% 
TOPCARE-
CHD 
121 40 12 IC 214 x10
6
 Kostni mozeg Povečal se je LVEF 
za 1.8% 
BOOST 60 51 6 IC 2,5 x10
9
 Kostni mozeg Povečal se je LVEF 
za 6.7% 
STAR-heart 391 33 60 IC 6,6 x10
7
 Kostni mozeg Povečal se je LVEF 
za 6.2% 
FocusHF 30 37 6 IM 484 x10
6
 Kostni mozeg Noben efekt 
SICIPIO 14 30 4 IC 1 x10
6
 MC v srcu Povečal se je LVEF 
za 8.2% 
Vrtovec in sod.  55 26 12 IC 123x10
6
 Avtologne CD34+ Povečal se je LVEF 
za 4.6% 
 
Raziskovalna skupina Vrtovec in sod.(2013) je spremljala dolgoročne učinke CD34+ KMC 
pri bolnikih z DCM. Izbira bolnikov je ključna, in sicer so definirali parametre bolnikov, ki so 
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optimalni za presaditev krvotvorni matični celic: ne ishemično srčno popuščanje, starost manj 
kot 65 let, 6-minutni test hoje več kot 450 m , medikamentozna terapija vsaj 6 mesecev. 
Kontraindikacije: sladkorna bolezen, hematološko obolenje – levkemija, limfomi, 
neoplastično obolenje ali avto imuna obolenja. Pacienti so prve dni hospitalizacije podvrženi 
nekaj testom, kot so analiza krvi in 2 uri počasen tek na tekočem traku (Vrtovec in Poglajen, 
2011). Od 110 bolnikov z DCM je 55 bolnikov prejemalo CD34+ KMC, 55 bolnikov je bilo v 
kontrolni skupini. Celice so bile mobilizirane z G-CSF (angl. granulocyte colony stimulating 
factor), da bi lahko iz kostnega mozga prišli v kri. Nujna je redna kontrola števila celic v 
periferni krvi in če je potrebno, se podaljša terapija. Ko število celic zadošča, približno pet dni 
po terapiji, se zbirajo s celičnim separatorjem. Iz dobljenega ekstrakta izolirajo CD34+ celice 
z metodo imunomagnetne pozitivne selekcije (angl. imunomagnetic separation, IMS). 
Presaditev krvotvornih matičnih celic poteka v katetrskem laboratoriju/operacijski sobi, 
postopek je navidezno enak koronarografiji. Celice so injicirali v koronarno arterijo. Vsaditev 
MC se izvaja s sistemom NOGA, najprej opravijo elektromehansko kartografijo levega 
prekata. Rezultate odčitajo kot tri območja: brazgotina (je območje, ki se ne krči in ni 
električno aktivno), hibernirajoč miokard (območje, ki se ne krči in je električno aktivno; 
tukaj vsadijo celice) in delujoč miokard (se krči in je električno aktivno). Po 5-ih letih se je 
funkcija levega ventrikla povečala od 24,3± 6,5 do 30,0± 5,1 % P 0,02). Izboljšane rezultate 
so opazili pri 6-minutnem testu hoje (od 344 ±90 m do 477± 130 m P 0,001 in zmanjšanje nt-
proBnP od 2322 pg/ml do 1011 pg/ml). Med študijo je umrlo 27 bolnikov (25 % vseh 
bolnikov), 13 zaradi odpovedi srca, 14 bolnikov je umrlo nenadne smrti. 9 bolnikov je dobilo 
transplantacijo novega srca. Število smrti pri bolnikih, ki niso prejemali terapije z matičnimi 
celicami, je bilo višje, 19/55, kar predstavlja 35 %; pri bolnikih, ki so prejemali terapijo pa 
8/55, torej 14 %. Intrakoronarna presaditev matičnih celic je povezana z izboljšanim 
preoblikovanjem levega prekata, izboljšane performance pri fizične aktivnosti in izboljšanim 
dolgotrajnim preživetjem (Vrtovec in sod., 2013). CD34+ celice imajo največji 
kardioregenerativni potencial in visoko spodobnost transdiferenciacije. Vsebujejo CD34, 
površinski glikoprotein, ki posreduje pri pritrditvi matičnih celic na ekstracelularni matriks 
kostnega mozga. Zdravljenje s KMC poveča gostoto kapilar v miokardu in s tem perfuzijo. 
Dokazalo se je, da se je s presaditvijo KMC v miokardu zmanjšal nivo vnetnih citokinov 
TNFα in IL-6, povečala pa se je koncentracija faktorjev angiogeneze in rastnih faktorjev. 
Veliko je prednosti, da bolniku vsadijo njemu lastne celice, s čemer se izognejo doživljenjski 
imunosupresivni terapiji in stranskim učinkom, kot so okužbe, povišan krvni tlak, sprememba 
metabolizma maščob in glukoze ter maligna obolenja (Vrtovec in Poglajen, 2011).  
 
6 ZAKLJUČKI 
 
Srčno popuščanje danes sodi med največje svetovne zdravstvene probleme, saj je izjemno 
visok vzrok obolevnosti in smrtnosti. Največji problem je odsotnost specifične, ciljno 
usmerjene terapije, dostopna terapija pa temelji bolj na podpornih manevrih. Terapija z 
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matičnimi celicami je v številnih študijah na živalih in v kliničnih preskušanjih, ki so se že 
končale ali še vedno potekajo, pokazala, da imajo celice sposobnost regeneracije tkiva. 
Največji vpliv pri regeneraciji je sposobnost medceličnega komuniciranja, v kateremu so 
vključeni razni citokini in rastni dejavniki, ki prispevajo k zdravljenju poškodovanega 
miokarda. Hkrati zaščitijo kardiomiocite pred apoptozo (uravnavan proces programirane 
celične smrti) in nekrozo (patološko oziroma lokalno odmrtje tkiva). Presaditev matičnih celic 
v času miokardnega infarkta ali pozneje lahko zmanjša potencialne poškodbe tkiva in pospeši 
proces regeneracije. Za razliko od iPSC in EMC, ki lahko diferencirajo v kardiomiocite, 
ostale matične celice, kot so MMC in ADSC, redko diferencirajo v kardiomiocite po 
transplantaciji, čeprav se je pokazalo, da imajo odličen terapevtski učinek pri zdravljenju 
srčnega popuščanja. Presaditev MSC lahko poveča odziv rastnih faktorjev, npr. vaskularni 
endotelijski rastni faktor, fibroblast rastni faktor in hepatocit rastni faktor. Parakrino 
delovanje transplantirane MC omogoča tudi ekstracelularno izločanje veziklov, kot so 
eksosomi, ki so nosilci, proteinov, lipidov, mRNA in nekodirajoče mikroRNA (angl. 
microRNA ali miRNA). Med površinskimi proteini in miRNA je fizična interakcija, tako da 
poteka medcelična komunikacija. Druga značilnost eksosomov je zaščita samih sebe pred 
degradacijo in vitro in in vivo. Vsebina eksosomov ima precej zdravilen učinek na 
poškodovana tkiva srca. Zdravljenje z veziklov eksosomov lahko predstavlja alternativna 
terapija, ki bo temeljela na zdravljenje brez uporabo celic (Yu in sod., 2017). Genetsko 
modificirane, prehodno pripravljene celice in tkivno inženirstvo v kombinaciji z bio-materiali 
za aplikacijo je izboljšajo učinkovitost terapije z matičnimi celicami. Do zdaj opravljene 
študije in klinični posegi v teku ter nova odkritja prispevajo k boljšemu razumevanju načina 
aplikacije matičnih celic pri bolnikih s srčnim popuščanjem. Zato bo v prihodnosti uporaba 
matičnih celic pri zdravljnenju srčnega popuščanja predstavljala  novi zlati standard terapije. 
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